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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
Nogo receptor signaling restricts adult neural plasticity  
by limiting synaptic AMPA receptor delivery 
 
(Nogo 受容体シグナルによる成熟後の神経可塑性制御) 
 
 
 脳卒中など中枢神経系の損傷に起因して，様々な機能障害が生じ，社会復帰の大きな障
害となっている。本論文は，神経可塑性が低下すると言われている成熟動物において，神
経可塑性の再誘導が起きる系に着目し，そのメカニズムを明らかにした。神経可塑性を再
誘導する系として，視覚剥奪モデル，Nogo受容体欠損モデルを用いた．まず，生後 21日齢
ラット（AMPA 受容体のシナプス移行が起こらない動物）を視覚剥奪すると，バレル皮質第
4層-2/3層シナプスにおける興奮性シナプス伝達の強化は一時的であり，1週間後では強化
されなかったが，抑制性シナプス伝達の強化は 1週間後も維持されていた． そのメカニズ
ムとして，5-HT2A 受容体を媒介して側方抑制が強化され，バレル皮質における精緻化され
た神経回路の形成に寄与していた．次に，成熟（生後 3 ヶ月齢）マウスを用いて電気生理
学的解析を行うと，Nogo受容体シグナルによってバレル皮質第 4層-2/3層シナプスにおけ
る AMPA 受容体のシナプス移行を制限することが明らかになった．そのメカニズムとして，
Nogo/TROY の複合体形成や下流分子の ADF/cofilin を制御することで，AMPA 受容体のシナ
プス移行を制限することが明らかになった． 
 
 以上の論文内容の説明に対して、審査委員との質疑応答が行われた． 
 まず，五嶋副査より視覚剥奪により側方抑制が起こるメカニズムについて質問があり，
申請者は視覚剥奪によりセロトニン 2A 受容体を介して側方抑制が強化されると回答した．
さらに，視覚剥奪による興奮性シナプス伝達の強化は他の部位でも起こるのかという質問
があり，申請者は視覚野で神経可塑性が向上するという報告があると説明した．次に Nogo
受容体に関して，発達による Nogo受容体やリガンドの発現量は変化するのかという質問が
あり，生後 14 日齢と生後 3 ヶ月齢野生型マウスバレル皮質 synaptoneurosome 分画で Nogo
受容体のリガンドである Nogo-A, MAG, OMgp の発現量を比較すると，生後 3 ヶ月では発現
量が高いことを明らかにしたと回答した．最後に，Nogo という分子だけでこの現象は説明
できるのかという質問があり，申請者は説明できない，他の要因として臨界期に関わるパ
ルブアルブミン陽性細胞が制御する可能性があると説明した． 
 田中副査より，Nogo 受容体と共受容体を形成する Lingo-1 とシナプス可塑性の関係性に
ついて質問があり，申請者は今回 Lingo-1については検討していないが，Nogo受容体と TROY
と Lingo-1 が複合体を形成し，Nogo 受容体シグナルを伝達するため，Lingo-1 もシナプス
可塑性に関与する可能性があると説明した．さらに，なぜ Lingo-1ではなく TROYの機能を
解析したのかという質問があり，申請者は以前の報告でシナプスにおける Lingo-1 や TROY
の発現量を調べた研究があり，シナプス後部における Lingo-1 の発現量が低いという報告
があったため TROY に着目したという回答をした．Nogo 受容体シグナルである Rho kinase
と神経可塑性の関係はあるのかという質問があり，申請者は以前の報告で脊髄損傷マウス
に対して，Rho kinase 阻害剤を投与すると，軸索再生が促進することが明らかになってい
るという回答をした．最後に，Nogo 受容体の阻害による中枢神経損傷の効果はあるのかと
いう質問があり，申請者は以前の報告で Nogo受容体に対する阻害剤によって脳卒中や脊髄
損傷の機能改善に寄与することが明らかにされていると回答した． 
 大野主査からは，ひげ触覚機能が鋭敏になるとは具体的にどのようなことを示唆するの
かという質問があり，申請者は S/N比の高い神経回路が形成されているという回答をした．
次に，バレル皮質第 4 層から 2/3 層シナプスでは興奮性シナプス伝達が視覚剥奪 2 日では
強化され，視覚剥奪 7 日では強化されないが，なぜ視覚剥奪 7 日では鋭敏なひげ触覚機能
を維持しているのかという質問があり，申請者は側方抑制という機構が働き，鋭敏な神経
回路が形成されているためという説明をした．さらに，この実験系で見ている指標は AMPA
受容体のシナプス移行だが，Nogo受容体シグナルによる効果を AMPA受容体のシナプス移行
であると判断した根拠はあるのか，また何かコントロール実験を行っているのかという質
問があり，申請者はグルタミン酸受容体である NMDA受容体の機能は解析しており，変化は
見られなかったという回答をした．Nogo 受容体欠損マウスにおいて，バレル皮質以外の部
位では検討しているかという質問があり，申請者は検討していないが，他の部位でも神経
可塑性が高い可能性があるという回答をした．  
 これに加え，他の質問にも適切に回答した。 
 
 最後に，共同研究者との研究分担など，この研究における申請者の貢献の確認が行われ
た．実験計画からデータの取得，解釈，論文執筆などについて，十分な貢献があると判断
した．以上から，本論文は横浜市立大学の博士（医学）の学位に値するものと判定された。 
